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Abstract of DE10111520 

Method for purifying biomolecules using magnetic beads (2) comprises passing a suspension 
containing the beads through a tube and past a magnet (4), so that the beads are deposited (3) on the 
walls of the tube. A pump (11) passes wash solutions (6 - 8) over them, without requiring new 
reservoirs to be fitted. An Independent claim is included for a pipetting robot for use with apparatus for 
carrying out the method. 
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(54) Bezeichnung: Verfahren zur Aufrelnigung von BlomolekQIen mit Hilfe magnetischer Partikel 

(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Aufreinigung von Bio- 
molektilen mit Hilfe von magnetischen Partikeln, dadurch 
gekennzeichnet 

- dass die partikelbeladene Suspension in einer Rohriei- 
tung durch ein Magnetfeld gefOhrt wird, welches die Parti- 
kel an der Wand der Rohrleitung abscheidet und festhSIt, 
und dass uber ein an die Rohrleitung angeschlossenes Do- 
sier- oder Pumpsystem mindestens eine Waschlflsung 
uber die abgeschiedenen Partikel gepumpt werden kann 
ohne dass dazu ein neues Vorratsgefafi angefahren wer- 
den muss, und dass mindestens eine der fur das Verfahren 
erforderlichen Lbsungen bereits vor Aufnahme der Sus- 
pension aus Magnetpartikeln und BiomoIekQIen in der 
Rohrleitung des Dosiersystems durch Luftblasen getrennt 
bereitgestellt wird. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auf- 
reinigung von Biomolekulen mit Hilfe von magneti- 
schen Partikeln. Ziel ist die Isolierung von Biomoleku- 
len in gereinigter Form aus kleinsten Volumina von 
verdunnten LSsungen dieser Molekule. 
[0002] Die Aufreinigung von Biomolekulen mit Hilfe 
magnetischer Partikel (magnetic beads) ist ein be- 
kanntes Verfahren, fur das von mehreren Lieferanten 
Ausrustungen (Kits) und Verfahrensvorschriften und 
angeboten werden. Die magnetischen Partikel ent- 
stehen z. B. durch Einkapselung ferromagnetischer 
Nanopartikel in Polymerkugelchen von wenigen Mi- 
krometer Durchmesser. Diese Kugelchen konnen au- 
(ien mit verschiedenen Affinitatsmolekulen oder an- 
deren geeigneten Oberflachenmodifikationen verse- 
hen werden, die dem System die erforderliche Spezi- 
fitSt verleihen. Diese Partikel sind dann geeignet, aus 
einer Ldsung bestimmte Molekule an ihrer Oberfla- 
che zu binden. In einem typischen Verfahrensablauf 
wird eine Suspension von Magnetpartikeln in die zu 
trennende Losung in einem Reagenzrohrchen gege- 
ben. Anschlieliend wird ein Magnetfeld angelegt, das 
die Partikel durch Anlagerung an eine Wand des Ge- 
falies abtrennt. Der Uberstand wird verworfen und 
die Partikel werden noch mindestens einmal gewa- 
schen. Dazu werden die Partikel nach Wegnehmen 
des Magnetfeldes in einer frischen L6sung wieder 
suspendiert und durch Anlegen des Magnetfeldes er- 
neut abgeschieden. Nach mehreren Waschschritten 
gibt man einen Puffer zur Ablosung der an die Parti- 
kel gebundenen Molekule zu, suspendiert die Parti- 
kel und trennt sie wiederum uber ein Magnetfeld ab. 
Die Zielmolekule befinden sich nun in der uberste- 
henden Losung. Zur Erzeugung des Magnetfeldes 
werden die Reagenzrohrchen typischerweise in ei- 
nen Stander mit starken Magneten gestellt, oder eine 
Vielzahl kleiner ReagenzgefaRe (Mikrotiterplatte) 
wird auf ein Feld von regelmafiig angeordneten Stab- 
magneten gestellt (Vorrichtung erhaitlich u. A. von Qi- 
agen). Zur besseren Ablosung der gebundenen Mo- 
lekule wird die Losung gegebenenfalls erwarmt. Ein 
anderes Verfahren benutzt einen Magneten, der in 
eine Schutzhulle eingeschoben werden kann und 
dann in die Losung mit der Suspension der Magnetp- 
artikel getaucht wird (Pick Pen, Bio-Nobile Oy, Finn- 
land). Das Waschen und die Abkteung der Zielmole- 
kule erfolgt dann nach Obertragung der Partikel in ein 
anderes GefSfc in dem die entsprechende Waschlo- 
sung bzw. Abloselosung vorgelegt wird. 

Stand der Technik 

[0003] Eine automatisierbare Variante zur Isolie- 
rung von Biomolekulen mit Hilfe magnetischer Parti- 
kel wurde von Tajima und Hideji vorgeschlagen US 
6133037 A). Ein darauf basierendes GerSt wird von 
Precise Systems Science, Tokyo, angeboten. Hier er- 
folgt die Abscheidung der Magnetpartikel nicht in den 



vorgelegten Reagenzrohrchen, sondern in den ab- 
nehmbaren Spitzen eines Pipettierautomaten. Die Pi- 
pettenspitzen haben in etwa die Form langhalsiger 
Trichter in denen die Abscheidung der Partikel uber 
einen aulien anlegbaren Magneten im Trichterhals 
geschieht. Die magnetischen Partikel kflnnen nach 
Wegnehmen des Magnetfeldes in andere Vorlagege- 
fafce uberfuhrt werden. Die Resuspendierung erfolgt 
durch wiederholte Aufnahme und Abgabe der L6- 
sung zwischen Pipettenspitze und VorlagegefSfc. Zur 
Reinigung wird aus weiteren GefSften jeweils eine 
Waschflussigkeit in die Pipettenspitzen aufgenom- 
men. Die Partikel werden durch Wegnehmen des 
Magneten und mehrfaches Aufziehen/Abgeben der 
Flussigkeit in ein VorlagegefaR resuspendiert und an- 
schliefiend wieder in der Pipettenspitze abgeschie- 
den. 

Aufgabenstellung 

[0004] Der Nachteil aller Verfahren ist, dass eine re- 
lativ grofle Flussigkeitsmenge von mindestens etwa 
50-200 pi vorhanden sein muss. In Volumina von 
20 pi und weniger ist die Technik der Aufreinigung 
uber magnetische Partikel kaum einsetzbar und bis- 
her nicht automatisiert worden. Gerade dieser Volu- 
menbereich ist aber fur viele Verfahren mit hoher 
Nachweisempfindlichkeit und fur Hochdurchsatzan- 
wendungen interessant. Die in US 6133037 A vorge- 
schlagenen Verfahrensweise ist fur Hochdurchsatz- 
anwendungen wenig geeignet, da die Magnetpartikel 
fur jeden Waschschritt in einem VorlagegefSfc resus- 
pendiert werden. Bei mehreren Waschschritten fur 
eine Reihe einzelner Proben ist daher eine Vielzahl 
von VorlagegefSRen erforderlich, was einen erhebli- 
chen Platzbedarf auf dem benutzten Gerat und einen 
hohen Kostenaufwand fur die verwendeten Ver- 
brauchsmaterialien zur Folge hat. Aufgabe der vorlie- 
genden Erfindung ist es, Abscheiden, Resuspendie- 
ren und Waschen mit einem oder mehreren Reagen- 
zien in einer Vorrichtung stattfinden zu lassen, ohne 
dass die Partikelsuspension zwischendurch in ein 
anderes Vorlagegefaii uberfuhrt werden muss. Ziel 
ist die Isolierung von Biomolekulen in gereinigter 
Form aus kleinsten Volumina von verdunnten LOsun- 
gen dieser Molekule. Die Aufgabe wird wie folgt ge- 
lost: 

In dieser Anmeldung wird erfindungsgemafi vorge- 
schlagen, die Suspension mit den magnetischen Par- 
tikeln durch eine Rohrleitung zu fordern, die ein star- 
kes Magnetfeld passiert. Bei geeigneter Ausliegung 
von Durchmesser, FlieUgeschwindigkeit und magne- 
tischer Feldstarke werden die magnetischen Partikel 
beim Durchfluss an der Wand der Rohrleitung abge- 
schieden. Der Gberstand wird durch Leeren der 
Rohrleitung verworfen oder in einer geeigneten Vor- 
lage gesammelt. Die festgehaltenen Partikel lassen 
sich nun durch UberstrOmen mit Waschpuffer wa- 
schen oder sie werden nach Wegnehmen des Mag- 
netfeldes abgelSst, innerhalb der Rohrleitung wieder 
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suspendiert und noch einmal abgeschieden. Charak- 
teristisch fur das vorgeschlagenen Verfahren ist, 
dass die Magnetpartikel wShrend der gesamten 
Waschprozedur in der Rohrleitung gehalten werden 
und sowohl Resuspendierung wie Abscheidung in 
der Rohrleitung erfolgen. Ganz analog erfolgt die Ab- 
ISsung der gebundenen Biomolekule durch eine ge- 
eignete Pufferlosung und die Abtrennung der nicht 
mehr beladenen Magnetpartikel aus der Suspension. 
Zu- und Abschalten des Magnetfeldes erfolgt durch 
das Hin- und Herbewegen von mindestens einem 
Permanentmagneten mit Hilfe eines Klappmechanis- 
mus nach Zeichnung 2 oder eines Schiebemechanis- 
mus nach Zeichnung 3. Alternativ ISsst sich das Ma- 
gnetfeld durch einen Elektromagneten oder eine 
stromdurchflossene Erregerspule erzeugen und 
durch die Schaltung des Stromflusses zu- oder ab- 
schalten. 

[0005] Es ist ein weites Spektrum an bekannten 
Verfahrensablaufen einsetzbar, wobei die magneti- 
schen Partikel erfindungsgemSfJ immer aus einem 
stromenden Medium in einem Magnetfeld an der 
Wand der Rohrleitung abgeschieden werden. Die 
entscheidende Verbesserung gegenuber dem Stand 
der Technik besteht darin, dass mehrere oder alle 
Schritte wie Abscheiden, Resuspendieren, Waschen 
mit einem oder mehreren Reagenzien, sowie die Ab- 
I6sung derZielmolekule in dem verwendeten Rohrlei- 
tungssystem stattfinden, ohne dass die Partikelsus- 
pension zwischendurch in ein anderes VorlagegefaR 
uberfuhrt werden muss. 

[0006] Die Rohrleitung Idsst sich so gestalten, dass 
auch die Handhabung kleinster Flussigkeitsmengen 
von weniger als 50 pi m6glich ist. Gerade bei sehr 
kleinen Volumina, im Extremfall bis herunter zu weni- 
ger als 1 pi, ist ein Transfer zwischen verschiedenen 
GefSRen wegen der hohen Verluste zu vermeiden. In 
der vorliegenden Erfindung wird daher unter ande- 
rem vorgeschlagen, moglichst viele der Reinigungs- 
schritte in der Rohrleitung des Dosiersystems durch- 
zufuhren. Dazu wird, wie in Abb. 1 gezeigt, zunSchst 
eine Reihe von Pufferlosungen in die Rohrleitung auf- 
gezogen. ZweckmSRigerweise sind die Flussigkeits- 
segmente durch Luftblasen voneinander getrennt, 
urn eine Vermischung weitgehend zu. vermeiden. 
Nach Aufnahme der partikelhaltigen Suspension und 
Abscheiden der Magnetpartikel werden nun die L6- 
sungen in der Rohrleitung der Reihe nach uber die 
Partikel gefSrdert. Falls erforderlich, werden die Par- 
tikel durch Abschalten des Magnetfeldes und Hin- 
und Herbewegen des jeweiligen Flussigkeitsseg- 
ments resuspendiert. Die Resuspendierung ist be- 
sonders effektiv, wenn die Phasengrenzflache zwi- 
schen Luftblase und Waschpuffer mehrfach uber die 
abgeschiedenen Partikel bewegt wird. Alternativ 
kann auch der Magnet mehrfach von der einen Seite 
der Rohrleitung auf die andere bewegt werden, so 
dass die Partikel unter Einfluss des Magnetfeldes 
mehrfach uber den Querschnitt der Rohrleitung 
durch die darin enthaltene Flussigkeit gezogen wer- 



den. Eine weitere Moglichkeit der Resuspendierung 
besteht darin, die Flussigkeit mit hoher Geschwindig- 
keit uber die abgeschiedenen Partikel zu fordern, die 
dann aus dem Magnetfeld herausgerissen werden. 
Diese Variante ist aber eher dazu geeignet, die Rohr- 
leitung zwischen der Bearbeitung verschiedener Pro- 
ben zu reinigen. Es folgt analog die Behandlung mit 
weiteren Flussigkeitssegmenten, bis hin zur Ablo- 
sung der gewunschten Molekule von den Magnetpar- 
tikeln. Die Losung mit der Zielsubstanz kann dann 
partikelfrei in eine beliebige Vorlage abgegeben wer- 
den. Bei geeigheter Ausfuhrung des Dosiersystems 
ist es auch moglich, die partikelfreie Losung der Ziel- 
molekule direkt an ein Analysensystem, z. B, ein 
Photometer, eine Hybridisierungskammer, eine Chro- 
matographie-Anlage (HPLC) oder ein Massenspekt- 
rometer zu ubergeben. Es ist ebenfalls moglich, die 
Losung in kleinen Teilmengen abzugeben und z. B. 
eine oder mehrere planare Oberflachen zu beschi- 
cken, wie sie in den bekannten Techniken der minia- 
turisierten Testsysteme (Mikroarraytechnologie, Mik- 
ro-Raster von Sondenmolekulen) verwendet werden. 
Die letztgenannte Variante ist vor allem dann interes- 
sant, wenn das Verfahren benutzt wird urn bestimmte 
Biomolekule als Sonden (DNA-Sonden oder 
PCR-Produkte) fur die weitere Verwendung in minia- 
turisierten Testsystemen (Mikroarrays) zu reinigen. 
[0007] Das beschriebene Verfahren ISsst sich ma- 
nuell anwenden, ist aber vor allem fur die Automati- 
sierung der Prozedur geeignet: Wenn die Rohrleitung 
die Verbindung einer Kanule mit dem Dosiersystem 
eines Pipettierroboters darstellt, lassen sich die be- 
kannten Techniken der automatischen Handhabung 
von Flussigkeiten urn die Anreicherung von magneti- 
schen Partikeln mit den zugehdrigen Verfahrensab- 
laufen zur Isolation von Zielmolekulen erweitern. Das 
Dosiersystem eines Pipettierroboters besteht typi- 
scherweise aus den miteinander verbundenen Ele- 
menten Kanule-Rohrleitung-Ventil-Dilutorspritze. 
Charakteristisch ist, dass typischerweise das gesam- 
te hydraulische System mit Flussigkeit gefullt ist, wo- 
bei auch mehrere verschiedene Flussigkeiten enthal- 
ten sein konnen. In diesem Fall werden die einzelnen 
Flussigkeitssegmente in der Regel durch Luftblasen 
voneinander getrennt. Die fast vollstandige Fullung 
gewahrleistet eine hohe Dosiergenauigkeit und pr§zi- 
se Fuhrung der Flussigkeitssaule. Bei hinreichender 
Steifigkeit der verwendeten Rohrleitung, z. B. bei 
Ausfuhrung als Kapillarrohr aus steifem Polymer, 
Glas, gesintertem Quarz (fused silica) oder Metall 
kann auf eine separate Kanule verzichtet werden. 
Das ublicherweise zwischen Rohrleitung und Dosier- 
spritze eingebaute Ventil erlaubt die Aufnahme von 
mindestens einem Losungsmittel uber einen anderen 
Weg als das offene Ende der Rohrleitung. Bei geeig- 
neter Ausfuhrung lassen sich mehrere oder alle erfor- 
derlichen Waschlosungen von dieser Seite aufneh- 
men und entgegen der ursprunglichen Aufnahme- 
richtung der partikelbeladenen Suspension uber die 
abgeschiedenen Partikel fordern. Denkbar ist auch 
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der Anschluss eines von der Dosierspritze unabhan- 
gigen Pumpsystems, mit dem eine Oder mehrere Lo- 
sungen auch als Gemisch mit ansteigender oder fal- 
lender Konzentration geliefert werden konnen. Damit 
ist dann eine Reinigung der Partikel nach den be- 
kannten Verfahren der Chromatographie moglich. 
Alle diese Verfahren sind nachtrSglich auf vielen der 
gSngigen Pipettierroboter nachrustbar. 
[0008] Fur Anwendungen, die einen hSheren 
Durchsatz erfordern, lasst sich das beschriebene 
System leicht durch eine parallele Anordnung von 
mehreren Schlauchen und Dosiervorrichtungen er- 
weitern. 

[0009] Neben der Ablosung der Biomolekule durch 
geeignete Puffer gibt es im Fall der Aufreinigung von 
DNA oder RNA uber sequenzspezifische Hybridisie- 
rung noch die Moglichkeit, diese Bindung durch Hit- 
zedenaturierung aufzuheben. Das ist mit dem be- 
schriebenen Verfahren besonders elegant zu losen, 
indem die verwendete Rohrleitung durch eine Heiz- 
vorrichtung gefuhrt wird, die den Puffer im Durchlauf 
aufheizt. Die Temperatur lasst sich sowohl uber eine 
Messung und nachfolgende Regelung einstellen als 
auch uber ein geeignetes Verhaltnis von zugefuhrter 
Heizleistung und Durchflussrate. In einer geeigneten 
Anordnung fuhrt die Rohrleitung durch ein Heizsys- 
tem, das eine bekannte Heizleistung ubertragt. Im 
einfachsten Fall wird der Rohrleitung in einem be- 
stimmten Abschnitt urn einen Lastwiderstand gewi- 
ckelt, dessen Temperatur auf einen bekannten Wert 
eingestellt wird. Die Temperatur der Flussigkeit in der 
Rohrleitung wird dann durch die Dosiergeschwindig- 
keit bestimmt und es kann ein Zusammenhang zwi- 
schen Temperatur und Flussrate hergestellt werden. 
Durch geeignete Isolierung der Rohrleitung ISsst sich 
sicherstellen, dass der Puffer mit einer bekannten 
Temperatur an den abgeschiedenen Magnetpartikeln 
ankommt. Alternativ lasst sich der Bereich der Rohr- 
leitung in dem die Partikel abschieden werden auch 
direkt auf eine definierte Temperatur aufheizen. Wei- 
terhin ist es moglich, die resuspendierten Partikel in 
die geheizte Zone zu fordern und anschlieliend die 
Partikel im Magnetfeld zuruckzuhalten wahrend die 
Losung mit den Zielmolekulen abgegeben wird. Mit 
der Beheizung der PufferlCsungen lassen sich tern- 
peraturabhSngige Bindungen der Zielmolekule auf 
dem Trager gezielt aufheben. Bei geeignet hohen 
Unterschieden in der Stability der Bindungen ist so- 
gar eine Diskriminierung der gebundenen Molekule 
moglich. Eine solche Diskriminierung der Bindung 
durch Temperaturerhohung gehtirt zu den Standard- 
techniken der DNA Hybridisierung und beispielhafte 
TemperaturverlSufe der Bindung sind in der Literatur 



als Schmelzkurven beschrieben. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Aufreinigung von Biomolekulen 
mit Hilfe von magnetischen Partikeln, dadurch ge- 
kennzeichnet 

- dass die partikelbeladene Suspension in einer 
Rohrleitung durch ein Magnetfeld gefuhrt wird, wel- 
ches die Partikel an der Wand der Rohrleitung ab- 
scheidet und festhalt, und dass uber ein an die Rohr- 
leitung angeschlossenes Dosier- oder Pumpsystem 
mindestens eine Waschlosung uber die abgeschie- 
denen Partikel gepumpt werden kann ohne dass 
dazu ein neues VorratsgefSfi angefahren werden 
muss, und dass mindestens eine der fur das Verfah- 
ren erforderlichen Losungen bereits vor Aufnahme 
der Suspension aus Magnetpartikeln und Biomoleku- 
len in der Rohrleitung des Dosiersystems durch Luft- 
blasen getrennt bereitgestellt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, 

- dass eine Vielzahl von Rohrleitungen in paralleler 
Anordnung an einem oder mehreren Magneten vor- 
beigefuhrt werden und die beschriebenen Vorgange 
in alten Rohrleitungen parallel ablaufen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, 

- dass das Magnetfeld durch Heran- bzw. Wegfuhren 
von mindestens einem Permanentmagneten an eine 
oder mehrere Rohleitungen zu- bzw. abgeschaltet 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, 

- dass das Magnetfeld durch einen geeigneten 
schaltbaren Elektromagneten bzw. eine stromdurch- 
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flossene Erregerspule erzeugt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, 

- dass ein Oder mehrere Magneten durch einen 
Klappmechanismus an einen oder mehrere SchlSu- 
che herangefuhrt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, 

- dass ein oder mehrere Magneten durch einen 
Schiebemechanismus an einen oder mehrere 
SchlSuche herangefuhrt werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1-6, da- 
durch gekennzeichnet, 

- dass die Rohrleitung aus einem Polymer wie PTFE, 
PCTFE, PFA, FEP, PEEK, Polypropylen, PVC, Poly- 
urethan oder Silicon besteht. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1-6, da- 
durch gekennzeichnet, 

- dass als Rohrleitung eine Kapillare aus gesintertem 
Quarz (fused silica) oder aus Glas verwendet wird, 
oder dass als Rohrleitung ein dunnwandiges Edel- 
stahlrohr verwendet wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1-8, da- 
durch gekennzeichnet, 

- dass die Rohrleitung an ein manuelles Dosiersys- 
tem, z. B. an eine von Hand betatigte Dosierspritze, 
angeschlossen ist. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1-8, 
dadurch gekennzeichnet, 

- dass die Rohrleitung an ein automatisches Dosier- 
system, z. B. die Dosierspritze eines Pipettierrobo- 
ters, angeschlossen ist und gegebenenfalls zwischen 
Rohrleitung und Dosierspritze ein Ventil zur Aufnah- 
me weiterer Losungen oder die Zufuhrung eines wei- 
teren Pumpsystems angeordnet ist. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1-10, 
dadurch gekennzeichnet, 

- dass mehr als eine der zur Reinigung der Biomole- 
kule notwendigen Losungen bereits vor der Aufnah- 
me der Partikel in die Rohrleitung des Dosiersystems 
aufgezogen und hier durch Luftblasen getrennt be- 
reitgestellt werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1-11, 
dadurch gekennzeichnet, 

- dass mindestens eine der zum Waschen der Mag- 
netpartikel notwendigen Ldsungen uber ein geeigne- 
tes Pumpsystem entgegengesetzt zur Aufnahmerich- 
tung der Magnetpartikel gefordert werden kann und 
ebenfalls zum Waschen der Partikel zur Verfugung 
steht. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1-12, 



dadurch gekennzeichnet, 

- dass die abgeschiedenen Partikel durch eine er- 
hohte Flussrate aus dem Magnetfeld herausbefordert 
werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1-13, 
dadurch gekennzeichnet, 

- dass die Rohrleitung eine beheizbare Zone auf- 
weist, durch die das Medium auf eine hohere Tempe- 
ratur gebracht werden kann. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

- dass die Temperatur der Flussigkeit in der Rohrlei- 
tung bei Zufuhrung einer definierten Heizleistung 
uber die Dosiergeschwindigkeit eingestellt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

- dass die beheizbare Zone der Rohrleitung der Be- 
reich ist, in dem die Partikel durch das Magnetfeld 
ausgeschieden werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

- dass die AblSsung der Zielmolekule von den mag- 
netischen Partikeln durch Aufheizen der Waschfliis- 
sigkeit erfolgt, insbesondere fur die Affinitatsreini- 
gung von DNA oder RNA uber sequenzspezifische 
Hybridisierung an DNA, RNA, PNA Oder andere Po- 
lynucleotide. 
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